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Schlagkraftiger Mikroantrieb

Die peitschende Bewegung langer Zellfortsatze lasst Zellen zielgerichtet schwimmen

und pumpt Fliissigkeiten im Kérper.
Benjamin M. Friedrich

Zilien und Gei3eln sind ein Bestseller der Natur

und finden sich als langgestreckte Fortsatze auf

der Oberflache einer Vielzahl von Zellen, beispiels-
weise Spermien, Schleimhaut- und Sinneszellen. Das
peitschende Schlagen der Zilien ermdglicht es den
Zellen z.B., gezielt zu navigieren. An Zilien lassen
sich modellhaft grundlegende Prozesse der Physik
des Lebens verstehen, darunter Selbstorganisation,
Nano-Biomechanik und aktive Prozesse fern des ther-
mischen Gleichgewichts.

ilien und Geifleln sind lange, diinne Strukturen

auf der Oberfliche von Zellen und schlagen wie

mikroskopische Peitschen mit einer Frequenz von
bis zu 100 Hz. Dadurch setzen sie die umgebende Fliis-
sigkeit in Bewegung, sodass Zellen darin schwimmen
konnen (z.B. Spermien) oder Fliissigkeiten gepumpt
werden (z.B. Schleim in den Atemwegen). Auflerdem
bestimmen gebrochene Symmetrien im Zilienschlag
wihrend der Embryonalentwicklung die Asymmetrie
des spiteren Korperbaus. Auch Pflanzenzellen besitzen
Zilien. Griinalgen dienen beispielsweise als Modell-
organismus, um die Physik des Zilienschlages zu ver-
stehen, einschlieSlich emergenter Phanomene wie der
Synchronisation mehrerer Zilien.

Ein Wort zur Terminologie: Die Unterscheidung in
Zilien und Geifeln ist historisch bedingt und betriftt
hauptsichlich die Lange dieser Fortsitze — Zilien sind
kurze Geifleln. Beide unterscheiden sich in Aufbau
und Funktionsmechanismus jedoch grundlegend von
den ebenfalls Geifieln genannten Zellfortsitzen einiger
Bakterien. Um Verwechslungen zu vermeiden, kommt
im Folgenden nur der Begriff Zilium vor - stellvertre-
tend fur die Zellfortsitze nicht-bakterieller (also euka-
ryotischer) Zellen.

Im Innern eines Ziliums befindet sich ein regel-
méfliges Zellskelettgeriist, das Axoneme (Abb.1). Da-
rauf reihen sich zehntausende molekulare Motoren
in regelmafligen Abstinden auf. Das Axoneme ist
bei allen Arten, vom einfachen Einzeller tiber Pflan-
zen bis hin zum Menschen, im Wesentlichen gleich
aufgebaut. Neun biegsame Biopolymere bilden eine
zylinderférmige Struktur mit einem Durchmesser von
etwa 0,2 um. An diesen ,,doublet microtubuli® sind die
molekularen Motoren (Dyneine) verankert. Dariiber
hinaus sorgen hunderte weitere Proteintypen im Axo-
neme fiir Stabilitdt und Elastizitat.
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Der lange Zellfortsatz von Spermien wird Zilium genannt (griin). Dieses schlagt wie
eine mikroskopisch kleine Peitsche und treibt so das Spermium an.

Die molekularen Motoren wandeln chemische
Energie in mechanische Arbeit um: Jedes Dynein
arbeitet als Nanomotor. Molekulare Motoren finden
sich auch auflerhalb von Zilien und bestimmen die
vielfaltigen Bewegungen auf zelluldrer Skala, z. B.
wenn sich eine Muskelzelle zusammenzieht oder wenn
bei der Zellteilung je eine Kopie des Erbguts auf die
zwei Tochterzellen verteilt wird. Im Zilium ldsst sich
das Zusammenspiel von Motoren besonders gut be-
obachten: Einerseits ist die Anzahl und geometrische
Anordnung der Motoren genau bekannt. Andererseits

m Zilien sind lange, diinne Zellfortsatze, die sich mittels
molekularer Motoren aktiv biegen und auf mikro-
skopischer Skala Flussigkeit in Bewegung setzen.

m Biologische Zellen schwimmen und navigieren mit
Zilien, indem sie den Zilienschlag gezielt verandern.

m Mehrere Zilien konnen ihre Schlagfrequenz synchro-
nisieren, beispielsweise durch hydrodynamische oder
mechanische Wechselwirkungen.

m Zilien reprasentieren ein Modellsystem fir selbstor-
ganisierte Dynamik in der Biologie, das sich durch die
Kombination von Experiment und Theorie quantitativ
verstehen ldsst.
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Abb. 1

10 pm

Die Zilien aller nicht-bakteriellen
Zellen besitzen den gleichen, regel-
mafBigen Aufbau. Im Innern befindet sich
ein zylinderférmiges Zellskelettgerdiist,
das Axoneme (a). Es besteht aus neun
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nach [1]

Biopolymeren, die im Kreis angeordnet
sind (b, griin). Dazwischen sind in regel-
mafigen Abstdnden, wie in der schema-
tischen Ansicht gezeigt (c), molekulare
Motoren verankert (rot).

erzeugt die Bewegung des Ziliums in einer Fliissigkeit
hydrodynamische Reibungskrifte, die entlang des Zi-
liums wirken. Diese Reibungskrifte lassen sich prazise
berechnen und erlauben es, die aktiven Krifte der mo-
lekularen Motoren abzuschitzen.

Molekulare Motoren lassen Zilien schlagen

Die periodische Bewegung des Ziliums verrichtet
Arbeit an der umgebenden Fliissigkeit. Die Leistung
eines einzelnen Ziliums betragt dabei zwischen 10
und 100 Femtowatt, sodass die Leistung von etwa 10"
Zilien derjenigen einer Glithbirne entspricht. Diese
Leistungsabgabe des Ziliums erfordert eine konstan-
te Zufuhr von Energie, in diesem Fall in Form von
chemischer Energie des universellen biologischen
Brennstoffs ATP (Adenosintriphosphat). Im Beisein
von ATP durchlduft jeder molekulare Motor chemo-
mechanische Zyklen. Dabei bindet in jedem Zyklus
genau ein ATP-Molekiil an einen Motor. Bei der
Hydrolyse spaltet vom ATP-Molekiil eine Phosphat-
gruppe ab, sodass ADP (Adenosindiphosphat) ent-
steht und eine chemische Energie von ungefihr 107 J
freigesetzt wird — das entspricht etwa 25 kgT. Die frei
werdende Energie bewirkt, dass sich die Konformation

Abb.2  Aktive molekulare Motoren (rot) Giben zwischen zwei
Polymeren (griin) Scherkréfte aus, welche die beiden Polymere
gegeneinander verschieben. Elastische Verbindungen (grau)
schranken die Verschiebung ein, sodass sich das Axoneme
biegt. Die Kraftdichte f(s) entlang des Ziliums bestimmt die
lokale Verschiebung A(s).
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des Motormolekiils, also seine dreidimensionale Form,
verdndert. Das fithrt zu einer gerichteten Bewegung
des Motorarms um mehrere Nanometer, wobei Krifte
von einigen Pikonewton auftreten, die der Motor auf
die Biopolymere iibertragt. Nach diesem Arbeitsschritt
16st sich das ADP-Molekiil, und der Zyklus kann von
Neuem beginnen.

In einem Zilium von 50 um Lénge arbeiten etwa
80000 molekulare Motoren zusammen wie Ruderer in
einer Galeere. Die kollektive Dynamik dieser Motoren
erzeugt fortlaufende Biegewellen, welche entlang des
gesamten Ziliums propagieren. Dabei biegt sich ein
Abschnitt des Ziliums abwechselnd von der einen in
die andere Richtung, sodass eine periodische Bewe-
gung entsteht. Der Mechanismus, der dem Zilienschlag
zugrundeliegt, zeigt sich am einfachsten in einer
idealisierten, zweidimensionalen Geometrie (Abb. 2).
Sind die Motoren auf einer Seite des Axonemes aktiv,
verschieben sie hier die benachbarten Mikrotubuli re-
lativ zueinander [2]. Weil die Mikrotubuli am unteren
Ende miteinander verbunden sind, ist dieses Verschie-
ben nicht ungehindert méglich, sondern resultiert in
einer Biegung des Axonemes. Sind nun die Motoren
auf beiden Seiten des Axonemes abwechselnd aktiv,
kommt es zu einer periodischen Bewegung. Dabei ist
die Aktivitdt der Motoren selbstorganisiert, weil die
geometrische Deformation des Axonemes verzogert
auf die Aktivitdt der Motoren einwirkt. Allerdings ist
noch nicht geklirt, welche geometrische Deforma-
tion des Axonemes entscheidend ist. Infrage kommen
die lokale Kriimmung der Biopolymere, deren rela-
tive Verschiebung zueinander oder ihr Abstand [3].
Unabhingig von der Ursache entstehen durch diese
Riickkopplungsschleife spontane Oszillationen, die als
fortlaufende Welle entlang des Axonemes wandern.
Das lasst sich durch ein mittlerweile klassisches Expe-
riment belegen [4], bei dem intakte Axoneme mitsamt
ihren molekularen Motoren aus Zilien extrahiert
wurden. In Losungen beginnen diese isolierten Axo-
neme regelméfig zu schlagen, sobald ATP-Molekiile
hinzugefiigt werden. Der Zilienschlag bedarf also nicht
der Steuerung durch die Zelle als externen Taktgeber.
Gleichwohl kénnen zelluldre Signale die Form des
Zilienschlags verandern und dynamisch kontrollieren,
was fiir die Navigation zelluldrer Schwimmer von ent-
scheidender Bedeutung ist.

Im Kollektiv oszillieren

Prazise Messungen des Zilienschlages zeigten zu-
satzlich zur periodischen Bewegung kleine, aber sig-
nifikante Fluktuationen in der Geschwindigkeit der
Biegewellen [5]. Der Zilienschlag entspricht einem
verrauschten Oszillator mit einem Qualitatsfaktor

Q = 40, d.h. nach 40 Schlagperioden ist die Phase des
Zilienschlages beziiglich ihres Anfangswerts unkorre-
liert. Diese Fluktuationen entstehen, weil jeder ein-
zelne molekulare Motor im Zilium eine stochastische
Nanomaschine ist. In einem Motorzyklus betragen die
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Energiedifferenzen der Uberginge zwischen einzelnen
Motorzustanden nur wenige kT und bewegen sich
damit in derselben Groflenordnung wie thermische
Fluktuationen. Die Dynamik eines einzelnen Motors
ist deshalb hochgradig stochastisch. Die gemessenen
Fluktuationen lassen sich aber im Rahmen eines
einfachen Modells fiir die kollektive Dynamik von
gekoppelten molekularen Motoren erklaren. In einem
Ensemble von N Motoren ergibt sich ein Skalierungs-
gesetz Q ~ 1/N fiir den Qualitatsfaktor spontaner
Motoroszillationen, das mit den Messungen im Ein-
klang steht. Demnach fiihrt erst die kollektive Dyna-
mik vieler Motoren zu einer regelmafligen Bewegung.

Chiralitat iiber GroBenordnungen propagieren

Eine besondere Eigenschaft im Aufbau des Axonemes
ist dessen chirale Asymmetrie, d. h. die Struktur des
Axonemes unterscheidet sich von der seines Spiegel-
bilds. Eine Folge dieser chiralen Struktur ist die asym-
metrische Krafterzeugung im Axoneme, die wiederum
dreidimensionale Schlagmuster der Zilien hervorruft.
Auflerdem fiihrt die Chiralitit zur Differenzierung der
linken und rechten Korperseite wihrend der Embryo-
nalentwicklung. Sowohl die Kopf-Schwanz-Korper-
achse als auch die Bauch-Riicken-Achse werden bereits
in sehr frithen Entwicklungsstadien durch externe
Signale oder spontane Symmetriebrechung festgelegt.
Der frithe Embryo ist jedoch noch spiegelsymmetrisch
aufgebaut - die linke und rechte Korperhilfte sind
identisch. Experimente an Méusen zeigten, dass sich
spezielle Zilien (so genannte ,,nodal cilia“) zunéchst
entlang der Kopf-Schwanz-Korperachse ausrichten
und dann durch ihr chirales Schlagmuster einen
Fliissigkeitsstrom senkrecht zu dieser Achse, also von
rechts nach links, erzeugen. Dieser Fliissigkeitsstrom
unterscheidet dann eine linke und eine rechte Korper-
seite [6], sodass beispielsweise das Herz auf der linken
Korperseite entsteht. Sind die ,,nodal cilia“ in ihrer
Funktion gestort, werden die Korperseiten zufillig
festgelegt, einschlief3lich der Anordnung der Organe.
Dieses Phanomen ist als ,,situs inversus® bekannt.

Die Asymmetrie des Koérperbauplans beruht
demnach auf der gebrochenen Spiegelsymmetrie des
Zilienschlags, die wiederum durch die Chiralitdt der
Eiweifle, aus denen das Axoneme aufgebaut ist, ent-
steht. Die Homochiralitét pflanzt sich also von der
Langenskala des Erbguts und der Eiweif3e (10 Nano-
meter) tiber acht Gréflenordnungen bis hin zum Orga-
nismus fort (1 Meter).

Chemische Botenstoffe detektieren

Zilien dienen bei vielen Zellen zusitzlich als ,,chemi-
sche Antenne“. Gewebezellen besitzen nicht-beweg-
liche Zilien, die chemische Positionssignale wihrend
der Embryonalentwicklung auslesen. In unseren
Sinnesorganen detektieren modifizierte Zilien Licht
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sowie chemische und mechanische Stimuli. Das schla-
gende Zilium von Spermien reagiert auf chemische
Botenstoffe, die von der Eizelle abgegeben werden. Da-
zu ist dessen Oberflache dicht mit Rezeptormolekiilen
besetzt. Signalmolekiile aus der umgebenden Fliissig-
keit diffundieren zu diesen Rezeptoren und werden
gebunden. Bereits wenige dieser Molekiile aktivieren
ein Signalsystem innerhalb der Zelle.

Die langgestreckte Geometrie des Ziliums macht
es als chemischen Sensor besonders gut geeignet. Der
Strom von Signalmolekiilen J, die aus der Losung zur
Oberflache des Ziliums diffundieren, ist nicht propor-
tional zur Oberflache, sondern zur lingsten Ausdeh-
nung L dieser Oberflache, in diesem Fall der Lange des
Ziliums. Aus Dimensionsgriinden folgt J ~ ¢- D- L mit
der extrazelluldren Konzentration der Signalmolekiile ¢
(in Einheiten eines inversen Volumens) und dem Dif-
fusionskoeffizient D der Signalmolekiile. Der Durch-
messer des Ziliums beeinflusst den Diffusionsstrom J
lediglich als kleine logarithmische Korrektur.

Mit dem Diffusionsstrom J zur Oberfliche des Zi-
liums lésst sich abschitzen, wie viele Signalmolekiile
pro Zeiteinheit an Rezeptoren binden. Bereits eine
geringe Bedeckung mit Rezeptoren reicht aus, damit
der Grofiteil der Molekiile, die zur Oberflache diffun-
dieren, an einen Rezeptor bindet [7]. Anschaulich ist
dies wie folgt erkldren: Jedes diffundierende Signal-
molekiil beschreibt eine Brownsche Trajektorie im
dreidimensionalen Raum. Hat eine Trajektorie durch
Zufall die Oberfliche des Ziliums erreicht, so explo-
riert sie diese engmaschig, und die Wahrscheinlichkeit
fiir das Signalmolekiil, auf einen Rezeptor zu treffen,
ist hoch. Diese Wahrscheinlichkeit geht gegen eins,
sobald das Produkt N-a aus der Anzahl N der Rezep-
toren und deren Durchmesser a die Linge des Ziliums
tibersteigt. Ein Verhaltnis von Langen charakterisiert
also die Losung des Diffusionsproblems.

Sobald ein Signalmolekiil durch ein Rezeptormole-
kiil gebunden ist, wird der entsprechende Rezeptor ak-
tiviert und synthetisiert z. B. sekundére Signalmolekiile
im Innern der Zelle. Das geringe Volumen des Ziliums
von nur wenigen Femtolitern impliziert, dass bereits
wenige sekundére Signalmolekiile ausreichen, um
intrazelluldre Konzentrationen von mehreren Nano-
molar zu erzeugen. Das geniigt, um nachgeschaltete Si-
gnalprozesse wie das Offnen von Ionenkanilen in der
Zellmembran zu steuern. Die Geometrie des Ziliums
ist also optimal an dessen Zusatzaufgabe als chemische
Antenne angepasst.

Bei kleinen Reynolds-Zahlen schwimmen

Schlagende Zilien erlauben es Zellen, in Fliissigkeiten
mit Geschwindigkeiten von 10 bis 100 pm/s zu schwim-
men, wobei Tragheitskrifte dominieren [8, 9]. In der
makroskopischen Welt entspricht diese Situation etwa
dem Schwimmen in Sirup. Allgemein skalieren Trag-
heitskrifte, die sich aus der Beschleunigung der umge-
benden Fliissigkeit ergeben, wie p - (L - w,)*, wobei p die
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Dichte der Flisssigkeit, L die Grofie des Mikroschwim-
mers und w, die Frequenz des Zilienschlages sind.
Reibungskrifte skalieren dagegen wie #- L - w, mit der
dynamischen Viskositit der Fliissigkeit #. Die dimensi-
onslose Reynolds-Zahl Re ist definiert als das Verhalt-

nis aus Trigheitskriften und viskosen Reibungskriften:

P-L'CUQ
n

Re =

In der Stromungsmechanik spielen dimensionslose
Grofien wie die Reynolds-Zahl eine wichtige Rolle. Sie
erlauben es, Experimente zu vergleichen, die auf ganz
unterschiedlichen Groéfenskalen stattfinden. So fithren
Ingenieure z. B. in Stromungskanilen Experimente mit
verkleinerten Modellen bei gleicher Reynolds-Zahl
durch. Fiir Mikroschwimmer betragen typische Werte
fiir die Reynolds-Zahl zwischen 0,01 und 0,1, sodass
Tragheitseffekte vernachlédssigt werden konnen und
keine Turbulenz auftritt.

Hydrodynamische Rechnungen fiir Mikroschwim-
mer werden deshalb hdufig im Grenzfall Re = 0 durch-
gefithrt. Dann entfallen alle nichtlinearen Terme in der
Navier-Stokes-Gleichung, welche die Hydrodynamik
gewohnlicher Fliissigkeiten beschreibt. Stattdessen
ergibt sich die Hydrodynamik aus der linearen Stokes-
Gleichung

0=-Vp+nVv

mit dem hydrostatischen Druckfeld in der Fliissigkeit
p(x) und dem Stromungsfeld v(x). Daraus kann die Be-
wegung eines Mikroschwimmers berechnet werden.

Der Schwimmer iibt iiber seine Oberfldche Krifte
auf die umgebende Fliissigkeit aus. Die Summe dieser
Krifte ist jedoch Null, weil nach dem dritten Newton-
schen Gesetz ein Schwimmer, auf den keine duf3eren
Krifte wirken, auch keine Gesamtkraft auf die Fliissig-
keit ausiiben kann. Daher miissen sich die hydro-
dynamischen Reibungskrifte aus der aktiven Form-
dnderung des Schwimmers und die Reibungskrifte aus
der Fortbewegung genau autheben. Daraus lésst sich
die Schwimmgeschwindigkeit selbstkonsistent berech-
nen, und es ergibt sich ein komplexes Stromungsfeld
um einen Mikroschwimmer (Abb. 3).

BT Geschwindigkeit
2

1073

Die Linearitit der Stokes-Gleichung hat wichtige
Implikationen. So weisen ihre Losungen eine raum-
zeitliche Symmetrie auf, die der natiirlichen Intui-
tion zuwiderlduft, wie Edward Purcell anschaulich in
einem populdren Artikel beschreibt [10]. So ist z. B. die
zuriickgelegte Schwimmstrecke eines Mikroschwim-
mers unabhingig von der Geschwindigkeit seiner
Schwimmbewegung. Eine so genannte reziproke
Schwimmbewegung mit Zeit-Umkehr-Symmetrie
fithrt zwar zu einer periodischen Bewegung des ge-
samten Schwimmers, doch nach einem vollem Zyklus
ist der Schwimmer wieder an seinen Ausgangspunkt
zurlickgekehrt. Beispiel fiir eine solche reziproke
Schwimmbewegung wire ein Zilienschlag in Form
einer stehenden Welle.

Geoffrey Taylor zeigte erstmalig, wie Schwim-
men allein mit viskosen Kriften moglich ist [11]. Eine
fortlaufende Welle mit Amplitude A, die in guter
Niherung das Schlagmuster vieler Mikroschwimmer
beschreibt, kann als Uberlagerung zweier stehender
Wellen mit einer Phasenverschiebung geschrieben
werden. Wihrend die einzelnen stehenden Wellen
keine Fortbewegung erzeugen, fithren nichtlineare
Kopplungsterme bei ihrer Uberlagerung zu einer re-
sultierenden Schwimmgeschwindigkeit. Die nach einer
Periode effektiv zuriickgelegte Wegstrecke Ax skaliert
wie das Quadrat der Amplitude der Biegewellen:

Ax ~ A*. Schwimmen bei kleinen Reynolds-Zahlen ist
ein Effekt zweiter Ordnung. Die Schwimmgeschwin-
digkeit v skaliert mit dem Quadrat der Amplitude und
der Frequenz des Zilienschlages: v ~ A’w,.

Fiir vorgegebene Schlagmuster kann die Schwimm-
bewegung exakt berechnet werden. Dabei zeigt sich,
dass bereits kleine Variationen im Schlagmuster den
Schwimmpfad substanziell verdndern. Dies ermdglicht
es zelluldren Schwimmern, prazise zu navigieren.

Zielgerichtete Navigation

Damit Spermien zielgerichtet den Weg zum Eji finden,
regulieren sie dynamisch ihren Zilienschlag als Reak-
tion auf chemische Signalmolekiile. Dadurch orientie-
ren sie sich entlang von Konzentrationsgradienten - sie
bedienen sich eines Gradienten-Suchverfahrens, um
das Ei zu finden.

Diese als Chemotaxis bekannte Navigationsstrategie
ist bei Sdugetierspermien nur unzureichend verstan-
den, in Modellorganismen wie Seeigeln und anderen
wirbellosen Tieren im Ozean jedoch aufgeklart. Um
einen Konzentrationsgradienten zu messen, bestim-
men die Zellen die Konzentration der Signalmolekiile
an verschiedenen Positionen im Raum. Dazu schwim-
men beispielsweise Spermien entlang von Schrauben-
linien, was ihnen durch ihren asymmetrischen Antrieb
moglich ist (Abb. 4). In einem externen Konzentrations-

gradienten oszilliert dann das Konzentrationssignal ge-
rade mit der Frequenz der Helixbewegung. Raumliche
Informationen tiber die Richtung des Konzentrations-
gradienten sind in der Phase dieser zeitlichen Oszilla-

Abb.3 Das periodische Schlagen ihres
Ziliums ermdglicht es Spermien, bei klei-
nen Reynolds-Zahlen zu schwimmen (a).
Dabei entsteht ein komplexes Stro-

mungsfeld um das Spermium (b). Die
Farbe zeigt die absolute Stromungs-
geschwindigkeit, Pfeile geben die Rich-
tung an.
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Abb.4 Bei vielen Zellen sind Zilien nicht
nur Antrieb, sondern zugleich chemische
Antenne. Beispielsweise detektiert das
Zilium von Spermien Signalmolekdle der
Eizelle (a). Durch das Schwimmen in

tion kodiert. Ein zelluldres Signalsystem im Spermium
verarbeitet das Konzentrationssignal, um die Form des
Zilienschlags zu regulieren und den Schwimmpfad
anzupassen. In einer geometrischen Theorie ldsst sich
zeigen, wie sich darauthin die helikale Schwimmbahn
biegt und wie sich die Helixachse parallel zur Richtung
des Konzentrationsgradienten ausrichtet.

Diese Theorie der helikalen Chemotaxis wurde
kiirzlich durch schnelle 3D-Trackingverfahren
schwimmender Spermien bestitigt [12]. Bei der ver-
wendeten Digital Inline Holography werden zunéchst
mit hoher Frequenz (1000 Hz) und kohérentem Laser-
licht zweidimensionale Interferenzbilder der Spermien
aufgenommen. Unter der Annahme, dass jede Zelle
das einfallende Laserlicht nur schwach streut, kann aus
den zweidimensionalen Aufnahmen der gesamte drei-
dimensionale Verlauf der Lichtwelle rekonstruiert und
damit die Position der Zelle prazise bestimmt werden.
So gelang eine quantitative Bestitigung der Theorie.

Im Gegensatz zu den Modellorganismen spielen bei
Sdugetieren neben chemischen Gradienten auch me-
chanische Stimuli und eventuell Temperaturgradienten
eine Rolle, um schwimmenden Spermien den Weg zu
weisen. Kiirzlich wurde in Experiment und Theorie
eindrucksvoll gezeigt, wie im Eileiter von Méusen kurz
nach dem Koitus gerichtete Fliissigkeitsstrome einset-
zen, welche die Spermienzellen wie eine Wetterfahne
gegen den Strom drehen. Darauthin schwimmen die
Zellen aktiv den Fliissigkeitsstrom hinauf und damit
Richtung Ei [13].

La-Ola-Wellen in Zilienteppichen

Schlagende Zilien setzen die umgebende Fliissigkeit
in Bewegung. Gleichzeitig verdndern hydrodyna-
mische Krifte die Form und Phasengeschwindigkeit
des Zilienschlags. In der Natur fithrt beides zu einer
mechanischen Kopplung der Oszillationen einzelner
Zilien. Die lokale Kopplung kann zu globaler Syn-
chronisation in Kollektiven von Zilien fiihren, bei-
spielsweise fiir die Zilienteppiche in den Atemwegen
und Hirnventrikeln von Séugetieren. Dort synchro-

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schraubenlinien (b, schwarz) ergibt sich
in einem Konzentrationsgradienten
(blauer Verlauf) ein periodisch oszillie-
rendes Signal der Konzentration (c,
blau). Daraufhin arbeiten die moleku-
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Konzentration Krimmung

Leit

laren Motoren so, dass die Krimmung
der Schwimmbahn ebenfalls periodisch
oszilliert (rot). Dadurch biegt sich die
Schwimmbahn in Richtung des Konzen-
trationsgradienten (b, rot).

nisieren Tausende von Zilien ihren Schlag mit fester
Phasenbeziehung zu jhrem Nachbarn und formieren
so metachronale Wellen, dhnlich einer La-Ola-Welle
in Sportstadien. Solche metachronalen Wellen erlau-
ben beispielsweise den effektiven Abtransport von
Schleim und darin enthaltenen Krankheitserregern
aus den Atemwegen oder pumpen in Hirnventrikeln
mit der Hirnfliissigkeit Signalmolekiile in definierte
Richtungen [14]. Diese Fliissigkeitsstrome dndern ihre
Richtung abhingig vom Schlaf-Wach-Zyklus der Ver-
suchstiere.

Dieses eindrucksvolle Beispiel emergenter Dyna-
mik synchronisierter Zilien beruht wahrscheinlich auf
hydrodynamischen Wechselwirkungen [11]. Der Schlag
eines einzelnen Ziliums erzeugt ein langreichweitiges
Stromungsfeld, das den Schlag benachbarter Zilien
beeinflusst. Der direkte Nachweis gelang mit einem
Experiment, bei dem Mikropipetten zwei Griinalgen
mit Zilien in kontrollierter Orientierung und festem
Abstand halten [15]. Daraufhin synchronisierten die
Zilien beider Zellen ihre Schlagmuster. Aus der Giite
der Synchronisation, also den Fluktuationen um einen
synchronisierten Zustand, ergibt sich die so genannte
Synchronisationsstirke. Im Experiment fallt diese mit
dem Abstand r zwischen den Zellen wie 1/r ab. Das
entspricht genau der Vorhersage fiir eine Synchroni-
sation durch direkte hydrodynamische Wechselwir-
kungen.

Brustschwimmen mit Zilien

Direkte hydrodynamische Wechselwirkungen sind
jedoch nicht der einzige Synchronisationsmecha-
nismus fiir Zilien. Die freischwimmende Griinalge
Chlamydomonas bedient sich zusitzlich einer me-
chanischen Selbststabilisation [16]. Chlamydomonas
schwimmt dhnlich wie ein Brustschwimmer mit zwei
symmetrisch angeordneten Zilien, die fiir gewohn-
lich in Phase schlagen (Abb.5). Ist diese In-Phasen-
Synchronisation gestort, beginnt die Zelle periodisch
zu wackeln, weil die Zilien unterschiedliche Drehmo-
mente auf die umgebende Fliissigkeit ausiiben. Die
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dazu, dass sich der Schlag des linken Ziliums
wdhrend der Abwértsbewegung verlangsamt,
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wahrend er bei dessen Aufwartsbewegung be-
schleunigt (b). Experimente bestatigen diesen
Zusammenhang, wobei die Abweichung der

Amplitude auf zusatzliche dissipative Prozesse
im Innern des Ziliums hinweist (c).

Abb.5 Die Griinalge Chlamydomonas
schwimmt mit zwei Zilien, die als Oszillatoren
mit den Phasen ¢, bzw. @r beschrieben werden
(a). Dreht sich die Zelle mit Rotationsgeschwin-
digkeit Q, @ndern sich die hydrodynamischen

Bewegung jedes Ziliums relativ zum Bezugssystem der
Fliissigkeit entsteht aus der Uberlagerung ihrer eigenen
aktiven Formanderung und der durch die Drehung der
gesamten Zelle hervorgerufenen Bewegung. Beispiels-
weise ist die Uberlagerung der Geschwindigkeitsfelder
konstruktiv fiir das rechte Zilium bei einer Drehung
der Zelle gegen den Uhrzeigersinn. Das erh6ht die hy-
drodynamischen Reibungskrifte, die dem Zilienschlag
entgegenwirken — das rechte Zilium schlagt langsamer.
Umgekehrt ist die Uberlagerung fiir das linke Zilium
destruktiv, sodass dieses seine Schlaggeschwindigkeit
erhoht. Diese Riickkopplungsschleife stabilisiert die In-
Phasen-Synchronisation.

Entscheidend dafiir ist die Eigenschaft von Zilien,
auf duflere Krifte mit einer Anderung der Schlagge-
schwindigkeit zu reagieren. Beispielsweise schlagen sie
in Fliissigkeiten hoherer Viskositdt langsamer. Auch
duflere Fliisse beschleunigen oder verlangsamen den
Zilienschlag, je nachdem, ob das schlagende Zilien in
der entsprechenden Phase seines Schlagzyklus eine
verringerte oder erhohte hydrodynamische Reibungs-
kraft erfihrt [17]. Das entspricht einem Radfahrer, der
am Berg langsamer wird. Solche Kraft-Geschwindig-
keits-Beziehungen konnten mithilfe optischer Pinzet-
ten sogar fiir einzelne molekulare Motoren gemessen
werden. Wie sich daraus die Kraft-Geschwindigkeits-
Beziehung vieler Motoren und damit des gesamten Zi-
lienschlags ergibt, ist Gegenstand aktueller Forschung.

Von Zilien lernen

Zilien reprasentieren ein Modellsystem an der Schnitt-
stelle von Physik und Biologie, das es in einzigartiger
Weise erlaubt, die aktive Bewegung von Zellen sowie
deren Kontrolle durch chemische und mechanische
Stimuli in quantitativer Weise zu verstehen. Der
regelmiflige Schlag von Zilien stellt dabei ein proto-
typisches Beispiel eines chemo-mechanischen biolo-
gischen Oszillators dar, an dem sich z. B. die kollektive
Dynamik molekularer Motoren untersuchen ldsst. Die
Synchronisation schlagender Zilien dient als Vorbild
fiir kiinstliche Zilienteppiche, die gerichteten Flissig-
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keitstransport sowie effektives Mischen auf kleinsten
Léangenskalen ermoglichen. Das Verstdndnis der
Navigation biologischer Mikroschwimmer inspiriert

in den letzten Jahren die Entwicklung kiinstlicher Mi-
kroschwimmer mit aktiven Antrieb als eigenstindiges
Forschungsgebiet. Die zielgerichtete Bewegung zu kon-

trollieren, fordert die aktuelle Forschung heraus.
>*

Ich danke allen Mitarbeitern fiir anregende wissen-
schaftliche Diskussionen, dem DFG-Schwerpunktpro-
gramm ,Microswimmers®, V. F. Geyer und S. Lange
fiir eine kritische Durchsicht des Manuskripts sowie

S. W. Grill und E Jilicher fiir die langjédhrige Unterstiit-
zung.
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